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論文内容要旨 
 
分子標的抗がん薬の血中濃度情報を活用した腎癌治療の個別最適化に関する研究 
髙﨑 新也 
 
腎癌の 90%は腎細胞癌（renal cell carcinoma, RCC）である。確立されたバイオマーカー
が存在しないため、診断は専ら画像所見に依存し、ときに生検を行うこともある。標準治
療は手術療法だが、根治切除不能または転移のある場合は薬物療法や放射線療法が選択さ
れる。現在の RCC に対する薬物療法では、分子標的薬及び免疫チェックポイント阻害薬
がよく用いられる。本邦で使用できる分子標的薬には、チロシンキナーゼ阻害薬（tyrosine 
kinase inhibitor, TKI）であるソラフェニブ、スニチニブ、アキシチニブ及びパゾパニブの
他、哺乳動物ラパマイシン標的阻害薬（mammalian target of rapamycin inhibitor, mTORi）で
あるエベロリムス及びテムシロリムスがある。これらの分子標的抗がん薬を用いた薬物治
療を難しくする原因の一つに、薬物動態の個体内及び個体間変動があり、それらが抗腫瘍
効果や有害事象に強く影響する。こうした分子標的治療薬は、開発当初、殺細胞性抗がん
薬に比べて全身性の有害事象が発現しにくいことから重篤化の頻度は低いものと期待され
ていたものの、実際には重篤な有害事象が原因で治療継続が困難となることも多い。した
がって、精密な投与設計に基づいて治療を開始し、有害事象をきめ細やかに管理しつつ、
治療効果を最大限に引き出すことが重要である。こうした観点から、分子標的抗がん薬を
用いるがん薬物療法において、pharmacokinetics/pharmacodynamics（PK/PD）解析結果と治
療薬物モニタリング（therapeutic drug monitoring, TDM）に基づく治療管理の有用性を検証
する研究が進められている。先にも述べたように、腎癌の薬物治療には TKI や mTORi が
使用されるが、治療効果や有害事象と用法用量の関係の理解は未だ十分とは言えない。そ
こで、今回、腎癌に対する分子標的抗がん薬治療において治療効果を最大限に引き出すこ
とを目的に、薬物血中濃度と有害事象及び治療効果との関連を精査した。 
2011 年～2018 年に東北大学病院泌尿器科において、腎癌治療目的でソラフェニブ、スニ
チニブ、アキシチニブあるいはパゾパニブを服用し、血中濃度測定を行った患者はのべ 99
人である。通常、臨床現場で採血検体中の薬物濃度を測定するとき、測定日ごとに検量線
を作成し、品質管理（quality control, QC）試料で分析法が正常に機能していることを確認
した後に実試料の分析を実施する。測定対象薬物によって分析法が異なるのであれば、当
2 
 
然のことながら薬物ごとにこうした作業が必要となり、多くの時間と労力を費やすことに
なる。そこでまず、対象薬物によらず同一の分析法を用いることで、測定時間や労力の短
縮を試みることとした。また、ソラフェニブとスニチニブの代謝物であるソラフェニブ N-
オキシドと N-デスエチルスニチニブは、それぞれ未変化体と同様の薬理活性を有してお
り、それらの血中濃度が臨床効果に影響することから、2 つの代謝物を加えた計 6 化合物
の一斉測定法の開発に着手した。しかしながら、これらの化合物はエレクトロスプレーイ
オン化に影響する物理的及び化学的性質にそれほど大きな差がないにもかかわらず、薬理
活性の違いから投与量が大きく異なる。その結果、ソラフェニブとパゾパニブは、スニチ
ニブ及びアキシチニブに比べて測定すべき血中濃度範囲が大幅に広くなり、高濃度域では
検出器の飽和の影響で十分な直線性を確保できなかった。そこで、インソース衝突誘起解
離を活用して質量分析計に導入するイオン量を調節し、検出器の飽和が見られた 2 化合物
の高濃度領域の直線性を回復することを試みた。その結果、ソラフェニブの直線範囲を
100～5,000 ng/mL から 100～10,000 ng/mL に、パゾパニブの直線範囲を 500～25,000 ng/mL
から 500～50,000 ng/mL にシフトさせ、腎癌で使用される TKI と活性代謝物の一斉測定法
の構築に成功した。 
次に、血中濃度をモニターしながらスニチニブの投与を継続した透析患者の 1 症例を詳
しく解析し、血中濃度情報の有用性を評価した。スニチニブは CYP 3A4 の作用によって活
性代謝物である N-デスエチルスニチニブに変換される。したがって、臨床上は未変化体と
活性代謝物の血中濃度の和（以下、総血中濃度）の追跡が必要となるため、すべての採血
ポイントで両者を同時測定した。腎癌治療目的にスニチニブを使用するときの有効総血中
濃度域は、文献上 50～100 ng/mL と推測されている。スニチニブの薬物動態は、腎機能に
大きな影響を受けないとされており、透析患者においても安全に治療が行われたとの報告
がある。しかしながら、本症例の総血中濃度は 50 ng/mL を下回っていたにもかかわらず、
重篤な有害事象が発現した。これまでの報告によると、N-デスエチルスニチニブ／スニチ
ニブ比は 0.43 とされているが、本症例では 1.0 を超えていた。血液透析が必要な末期腎疾
患の患者におけるスニチニブと N-デスエチルスニチニブの排泄半減期は、それぞれ 70 時
間と 111 時間と報告されているが、本症例では 50.8 時間と 211.4 時間であった。このこと
から、本症例における重篤な有害事象の発現には、N-デスエチルスニチニブの排泄遅延が
関与しているものと推察された。本症例の解析から、スニチニブだけでなく、N-デスエチ
ルスニチニブの血中濃度のモニタリングも、有害事象の早期発見に重要であることが明ら
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かになった。 
また、ワルファリン投与中にパゾパニブ投与によりプロトロンビン時間国際標準比
（prothrombin time-international normalized ratio, PT-INR）が上昇した 1 症例を解析した。本
症例では、パゾパニブ投与後に PT-INR が上昇し、肝機能障害も発現したため、パゾパニ
ブ投与が中止された。パゾパニブの有効血中濃度は 20.5～50.3 µg/mL とされているが、本
症例では服用開始 8 日目に 92.1 µg/mL と有効濃度を大きく超えていた。パゾパニブはワル
ファリンの薬物動態に影響を及ぼさないと報告されていることから、パゾパニブによって
まず肝機能障害が引き起こされ、その結果として PT-INR が上昇したものと考えられた。
本症例から、血中パゾパニブ濃度を早期からモニターすることで、重篤な有害事象や薬物
相互作用を予測できる可能性が考えられた。 
さらに、TKI で最も使用頻度の高いスニチニブ投与患者の血中濃度情報をもとに、効果
や有害事象との関連を精査した。スニチニブ投与 1 コース目で、有害事象が原因で中止、
休薬もしくは減量された患者群の総血中濃度の中央値は 92.7 ng/mL であり、変更せずに 2
コース目も継続できた患者群の中央値 43.4 ng/mL に比べ、有意に高値を示した。最も服用
期間の長かった用量を維持量と定義して解析したこところ、維持量投与時の総血中濃度が
低い群の方が、治療成功期間及び無増悪生存期間が有意に長かった。先述のように、スニ
チニブの有効総血中濃度は 50～100 ng/mL とされているが、日本人の場合は 50 ng/mL を下
回っても十分な治療効果が得られる可能性も考えられることから、今後患者数を増やして
検討する必要がある。一方、スニチニブの総血中濃度が過度に高くなると重篤な有害事象
が発現し、結果的に減量や中止を余儀なくされ、治療成績が悪くなるものと考えられた。 
次に、カルバマゼピン投与中に経口 mTORi であるエベロリムスが投与され、薬物相互
作用が発見された 1 症例を解析した。本症例の平均血中エベロリムス濃度は 7.3 ng/mL で
あり、エベロリムスを 10 mg/日で投与した臨床試験の平均濃度 13.2 ng/mL と比べ低かっ
た。エベロリムスの主代謝酵素は CYP3A4 だが、支持療法で投与されていたカルバマゼピ
ンなどがこれを誘導したことが原因と考えられ、それらを他の薬物に変更したところ、血
中エベロリムス濃度が上昇した。本症例から、血中エベロリムス濃度の定期的なモニタリ
ングは、薬物相互作用の早期発見に有用であることが判った。 
さらに、エベロリムス投与患者 10 症例の血中濃度情報をもとに、治療効果や有害事象
との関連を精査した。その結果、有害事象が原因で減量または休薬した患者群の血中エベ
ロリムス濃度の中央値は 18.0 ng/mL であり、用量を変えずに治療継続できた患者群の中央
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値 8.2 ng/mL に比べ、有意に高値であった。一方、有効性については、血中濃度との関連
性は確認できなかった。 
本研究で示したいくつかの個別症例の解析結果は、有害事象や薬物相互作用の早期発見
の観点から、継続して血中濃度をモニターすることの重要性を示している。特に、がん薬
物療法においては、抗がん薬による有害事象や病勢進行に対して支持療法が行われること
が多い。エベロリムス症例のように支持療法で使用される薬物との薬物相互作用によって
有効血中濃度範囲を逸脱することで、有害事象の発現のみならず、十分な治療効果の得ら
れないこともあり、併用薬にも細心の注意を払う必要があることが改めて確認された。 
また、スニチニブ及びエベロリムスのいずれにおいても血中濃度の個体間及び個体内変
動が認められた一方、血中濃度を予測できるパラメータは確認できなかったことから、患
者個別に血中薬物濃度を測定することが重要である。両薬物ともに有害事象の発現頻度や
重症度に血中薬物濃度が関連する傾向が認められ、血中薬物濃度のモニタリングは減量や
休薬に至るような重篤な有害事象の早期発見に有用であることが明らかとなった。一方、
どちらの薬物においても最小有効濃度を明確に確認できなかったが、日本人におけるスニ
チニブの有効血中濃度がこれまでの定説よりも低い濃度域にある可能性を見出した。遺伝
的背景を含めて明確でない部分も多いが、本研究で得られた結果は、人種間で薬物感受性
に差のある可能性も示すことから、今後、他の類似薬物も含めて慎重な議論が必要と考え
らえる。また、本研究では、長期的に血中薬物濃度を追跡調査したが、これにより個体内
変動や減量後の血中薬物濃度を把握できただけでなく、併用中の薬物との相互作用の発見
にも有効であることが判明し、個別化療法の最適化及び精密化に欠かせないアプローチで
あることが明らかとなった。 
以上の研究結果から、腎癌治療における分子標的抗がん薬の血中薬物濃度情報は、有害
事象の早期発見や薬物相互作用の確認に有用であることが示された。定期的に血中濃度を
モニタリングすることで、有害事象の発現や重症化を未然に回避し、逆に用量の適正化に
よって治療効果不足を防ぐことも可能であり、治療効果を最大限に引き出せるものと考え
られた。今後、本研究の成果が、がん化学療法の個別化医療において大いに貢献すること
を期待する。 
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に関する研究  
 
 近年、様々な分子標的抗がん薬が上市され、がん治療に大きな変革をもたらして
いる。腎癌の 90%を占める腎細胞癌（RCC）の標準治療は手術療法だが、根治切
除不能または転移のある場合は放射線療法や薬物療法が選択される。RCC の薬物
治療には数種の分子標的抗がん薬が用いられるが、薬物動態の個体内あるいは個体
間変動が効果や副作用の発現に影響し、重篤な副作用によって薬物治療そのものが
中止に追い込まれる場合も少なくない。チロシンキナーゼ阻害薬の一部で、効果や
副作用と血中濃度に関連が認められ、治療薬物モニタリングの有用性が示された報
告も散見されている。本邦で RCC 治療に用いられる分子標的薬には、ソラフェニ
ブ、スニチニブ、アキシチニブ、パゾパニブのほか、エベロリムスやテムシロリム
スが知られている。本研究では、各種分子標的薬の血中濃度測定法を構築し、腎癌
治療中の患者の薬物血中濃度を追跡するとともに、有害事象の発生や治療効果を追
跡する観察研究を実施した。 
 まず、臨床現場で効率的に複数の薬物の血中濃度を測定するために、インソース
衝突誘起解離を駆使して質量分析計内に導入するイオン量を調節することにより、
対象のすべての化合物を同一の方法で分析可能な LC/ESI-MS/MS 定量法を考案し、
これを用いて以下の研究を実施した。 
スニチニブは CYP3A4 の作用によって活性代謝物に変換されるため、治療効果
や副作用との関連を精査するには両者を追跡する必要がある。文献では腎癌治療時
に両者の総濃度の有効域は 50~100 ng/mL とされているが、50 ng/mL を下回る場
合でも重篤な有害事象が認められる症例を経験した。詳しく解析したところ、活性
代謝物の排泄遅延が要因と考えられた。こうした経験をもとに、同意の得られた患
者すべての観察研究を実施したところ、スニチニブ投与 1 コース目で有害事象が原
因で休薬や減薬、中止となった症例群の総血中濃度の中央値が 92.7 ng/mL である
のに対し、治療が維持できた症例群では 43.3 ng/mL であった。しかも治療維持期
の総血中濃度が低い症例群の方が、高い群に比べて治療成功期間や無増悪生存期間
が有意に長いことも判明し、日本人では総血中濃度が 50 ng/mL を下回っても十分
な治療効果が得られることが示唆された。一方、同様にエベロリムスの血中濃度と
治療効果や有害事象の関係を調べたところ、血中濃度が低い方が有害事象の発現は
抑えられるものの、治療効果との関連は確認できなった。 
以上の研究成果から、腎癌治療において分子標的薬の血中濃度モニタリングは有
害事象回避の観点から有用であり、患者個別に投与設計するうえで重要な指標とな
ることが明らかとなった。本研究は、実臨床において治療効果を最大限に引き出す
ことを目指したものであり、薬物療法の適正化のみならず、育薬の観点からも極め
て重要な知見を見出したことから、本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と
認める。 
